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(54) Title: PHENYLSULFOXIDE AND PHENYLSULFONE DERIVATIVES 
(54) Bezeichnung: PHiiNYLSULlOXlD- UND -SULION-DHRlVATli 

(57) Abstract: The invention relates to phenylsulfoxide and phenylsulfone derivatives and to a method for producing Ihem. The 
invention also relates lo their use in the production of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, especially of 
Alzheimer disease. 

(57) Zusammcnfassung: Die Erfmdung betrifft Phenylsulfoxid- und -sulfon-Derivate und Verfahren zu ihrerHerstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere der Alzhei- 
mer'schen Krankheit. 
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Phenylsnlfoxid- und -sulfon-Derivate 

Die Erfindimg betriffl Phenylsulfoxid- und -sulfon-Derivate und Verfahren zu ihrer 
5 Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere der Alzheimefschen 
Krankheit. 

Die Alzheimer'sche Krankheit (AD) ist eine progressive neurodegenerative Erkran- 
10 kung, die durch Gedachtnisverlust, PersonHchkdtsstSrungen, Sprach- und Orientie- 
rungsschwierigkeiten, Entscheidungsschwache und Antriebslosigkeit gekennzeichnet 
ist. Bis zu 50% der liber 85-Jahrigen sind von Neurodegeneration betroffen, wobei 
die Alzheimer'sche Krankheit die Demenz mit der hSchsten Pravalenz ist 

15 Das histopathologisch auffalligste Charakteristikum der Alzheimer'schen Krankheit 
sind die "senilen" Amyloid-Plaques, die ina Gehirn gefiinden werden und dort vor 
allem in Bereichen, die mit Gedachtnis und Denken verbunden sind Der Haupt- 
proteinbestandteil der Plaques ist das P-Amyloid-Peptid (Ap, PA4) mit einer Lange 
von 40-42 Aminosauren und einem Molekulargewicht von ca. 4 kilo-Dalton (kDa). 

20 Ap findet sich auch im Plasma und in der Cerebrospinalflussigkeit (CSF) von 
gesunden Individuen; seine Funktion ist aber unbekannt Bei Alzheimer-Patienten 
fuhrt eine gesteigerte Produktion und/oder ein reduzierter Abbau von Ap, vor allem 
der 42 Aminosauren langen Form, zu erhohten Spiegeln des Polypeptids in Plasma 
und CSF, gefolgt von einer Oligomerisierung des Peptids und Akkumulation im 

25 Gehirn, die schlieBlich zur Entstehung der Plaques fuhrt Entweder Oligomere von 
AP oder die Plaques fiihren schlieBlich zur Neurodegeneration. 

AP entsteht durch proteolytische Prozessierung des Amyloid-Vorlaufeiproteins 
(Amyloid Precursor Protein, APP) in aufeinanderfolgenden Schritten durch verschie- 
30 dene Enzyme, die Sekretasen genannt werden. Der letzte Schritt der Generierung von 
Ap erfolgt dabei durch die sogenannte y-Sekretase, die durch Spaltung der Peptid- 
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bindung den Carboxyl-Terminus von Ap freisetzt Weder das Gen, das die y- 
Sekretase kodiert, noch das Protein selbst wurden bisher identifiziert Aufgrund der 
vorliegenden Daten kann man jedoch von der Existenz dieses Enzyms ausgehen 
(siehe auch M.S. Wolfe, J. Med Chem 2001, 44, 2039-2060). 

5 

Es besteht also ein Bedarf an Substanzen, welche die Entstehung von Ap durch 
proteolytische Prozessierung von APP verhindern. 

In CAPLUS 1986, 185969 (JP-A-60252430) und CAPLUS 1988, 21523 (JP-A- 
10 62175456) werden substituierte Phenyl-benzylsulfone als Zwischenstufen fur die 
Herstellung von beispielsweise Insektiziden beschrieben. 

Phenylsulfon-Derivate als y-Sekretase-Inhibitoren werden in WO 02/081433 und 
WO 02/081435 beschrieben. Strukturell andersartige y-Sekretase-Inhibitoren sind 
15 beispielsweise aus Rishton et aL, J. Med Otem. 2000, 43, 2297-2299 sowie aus WO 
01/77086, WO 01/77144, WO 01/53255 und WO 00/50391 bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel 



20 




in welcher 

R l und R 2 unabhMngig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Tiifluor- 
25 methyl, Trifluonnethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl, C 3 -C 8 -Cyclo- 

alkyl, C]-C 6 -Alkoxy und C r C 6 -Alkylthio substituiert ist, 



n 1 oder 2, 



i 
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R 5 

» 10 

X 



R 6 
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R 7 
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25 



R unabhangig voneinander Wasserstof£ Cyano, Trifluormethyl, Ci-Ce-Alkyl 
oder Cs-Cg-Cycloalkyl, wobei Ci-C6-Alkyl und Cs-Cg-Cycloalkyl gegebenen- 
falls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Q-Cs-AUcoxy, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ainino-Ci-Q-alkyl* Hydroxycarbonyl und (C 1 -C6- Alkoxy)-carbonyl 
substituiert sind, 

Wasserstoff, C r C 6 -AJkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy, 

Sauerstoff; Ci-C 6 -AIkylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder Ci-C 6 - 
Alkyl steht, 

Wasserstoff C r C6-Alkyl oder C3-C<5-Cycloalkyl und 
einen Rest der Formel 



bedeuten, worm 

a und d unabhangig voneinander Null oder 1, 
A Ci-Ce-Alkylen, 

B C6-Cio-Arylen, Heteroarylen oder Heterocyclylen, die jeweils gegebe- 
nenfalls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Oxo, Hydroxy, CrCVAlkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sind, 
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D Ci-C6-Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH2-Gruppe gegen ein 
Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - ausge- 
tauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder Ci-Cg-AIkyl steht, und 

R 9 Hydroxy oder einen Rest der Formel -NR 1 ] R 12 , worin 

R 11 ffir Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C3-Ci<rCycloalkyl und 
R 12 fur Ci-C 6 -Alkyl, C 6 -Cio-Aiyl oder C 3 -Ci(rCycloalkyl stehen 
oder 

R u und R 12 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen Heterocyclus bilden, 

bedeuten, oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Ce-Cio-Aryl, d-Ce-Alkyl, Oxo und Hydroxy 
substituiert ist, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obligatorisch.mit einem Rest . 
der Formel 




substituiert ist, worin 



e und f unabhangig voneinander Null oder 1, 



E Ce-Cio-Aiylen oder Heteroarylen, 



( 
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F Ci-C6-Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - ausge- 
tauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder CrC 6 -Alkyl steht, 

bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, C r C 6 -Alkyl, Hydroxy-C r C 6 -alkyl, C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy und Ci-C 6 -Aikylthio substituiert ist, 

n 1 oder 2, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Cyano, Trifluormethyl, Ci-CV Alkyl 
oder C 3 -C8-Cycloalkyl, wobei Ci-Ce-AIkyl und Cs-Cg-Cycloalkyl gegebenen- 
falls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, CrC 6 -Alkoxy, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nilro, 
Amino, Amino-Ci-Qs-alkyL, Hydroxycarbonyl und (C i -Cs- Alkoxy)-carbonyl 
substituiert sind, 
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R 5 
X 

5 

R 13 
R 14 

1 10 

15 
20 



Wasserstoff; Ci-C 6 -Alkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy, 

Sauerstoff, Ci-Cg-Alkylen oder -NR 8 -, worm R g fiir Wasserstoff oder Ci-Ce- 
Alkyl stent, 

WasserstofT, C 6 -Cio-Aryl, Ci-C fi -A]kyl oder C 3 -C6-Cycloalkyl und 
einen Rest der Formel 



bedeuten, worin 

G Ci-Ce-Alkylen, 

g Null oder 1, 

T C6-Cio-Arylen, Heteroarylen oder Heterocyclylen, die jeweils gegebe- 
nenfalls durch Reste unabhangig- yoneinander ausgewablt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Oxo, Hydroxy, Ci-C 6 -AIkyl, Ci-Q-Alkoxy, 
Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sind, 

K Ci-C6-AUcylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - aus- 
getauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl steht, und 




-NH 2 oder -OR 16 , worin R 16 fur Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -Cio-Cycloalkyl oder 
Heterocyclyl steht, 



( 
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bedeuten, oder 

R 13 und R 14 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclic bilden, der gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
5 ausgewahlt aus der Gruppe C 6 -Cio-Aryl, Ci-Q-Alkyl, Oxo und Hydroxy 

substituiert ist, 

wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligaiorisch miteinem Rest 
der Formel 

10 



15 



25 



R 15 



-(M)— Q— { 

substituiert ist, worin 
m Null oder 1, 
M Ce-Cio-Arylen oder Heteroarylen, 

Q Ci-Ce-Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - aus- 
20 getauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl steht, 

bedeutenund 

R 15 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung 
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betrifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischun- 
gen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lasseo sich 
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

5 Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tauto- 
mere der Verbindungen (I) und (la) sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
Verbindungen (T) und (la) bevorzugt. 

> 10 

Physiologisch unbedenkliche Salze umfassen Saureadditionssalze von Mineral- 
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der CMorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, BenzolsulfonsSure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
15 Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze umfassen auch Salze tlblicher Basen, wie bei- 
spielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), 

20 Erdalkalisalze (zB. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16' C-Atomen, wie beispielhaft 
und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldusopropylamin, 
Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethyl- 
aminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydroabiethylamin, 

25 Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche feste oder fliissige Formen der 
Verbindungen bezeichnet, welche durch Koordination mit L6sungsmittelmolekulen 
einen Komplex gebildet haben. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei 
30 denen die Koordination mit Wasser erfolgt ist. 



( 

WO 2004/048321 



( 

PCT/EP2003/012666 



-9- 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Reste, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C 3 )-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung 
5 fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 
KohlenstofEatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 
bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 KohlenstoflFatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tot-Butyl, n- 
Pentyl und n-Hexyl. 

10 

(Ci"C 6 )-Alkylen steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkandiyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstofifatomen, wobei die beiden freien 
Valenzen des Alkandiyl-Restes an einem Kohlenstoffatom (geminal), an benach- 
barten Kohlenstofifatomen (vicinal) oder an nicht-benachbarten KohlenstofFatomen 

15 sein konnen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkandiyl-Rest mit 1 
bis 4 KohlenstofEatomen, besonders bevorzugt ein geradkettiger Alkandiyl-Rest mit 
1 bis 3 KohlenstoflFatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylen, 
1,1-Ethylen, 1,2-Ethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen, Propan-l,2-diyL, Propan-2,2- 
diyl, 2-Methyl-propan-l,3-diyl, 2^-Dimethyl-propan- 1 ,3 -diyl, Butan-l^-diyl, 

20 Butan-l,3-diyl, Pentan-l,3-diyl, Pentan-2,4-diyl und 3,3-Dimethyl-pentan-2,4-diyl. 

(C 3 -CioVCycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl und (C 3 -C s )-Cyclo- 
alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fur eine monocychsche oder gegebenenfalls 
bicyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 10, 3 bis 8, 3 bis 6 bzw. 3 bis 5 Koblenstoflf- 

25 atomen. Bevorzugt ist eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6, besonders 
bevorzugt mit 3 bis 5 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, CyclopentyL, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclo- 
octyl, Cyclononyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[3.2.1]octyl, 
Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicyclo[3.2.2]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, Bicyclo[3.3.2]decyl 

30 und Bicyclo[4.3 . l]decyl. 
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(Cg-CioVAiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Kohlen- 
wasserstoff-Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl 
und Naphthyl. 

5 (C6-Cio)-Arylen steht im Rahmen der Erfindung fur einen zweibindigen Arylrest mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind o-Phenylen, m-Phenylen und p-Pheny- 
len. 

(Ci-C6)-Alkoxy und (Ci-C4)-Alkpxy stehen im Rahmen der Erfindung fur einen 
10 geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

15 (Ci-C6VAlkoxycarbonyl und (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Er- 
findung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein 
Alkoxycarbonyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 2 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxy- 

20 earbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-ButoxycarbonyL 

(Ci-C6)-Alkylthio steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylthio-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad- 
kettiger oder verzweigter Alkylthio-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
25 und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert-Butylihio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

(CrCeVHydroxyalkyl und (Ci-C^Hydroxyalkyl stehen im Rahmen der Erfindung 
fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlen- 
30 stoffatomen, der mit einer Hydroxygruppe substituiert ist. Bevorzugt ist ein 
Hydroxyalkyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. 
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Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2- 
Hydroxyethyl, 1-Hydroxypropyl, 2-Hydroxypropyl, 3-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy- 
prop-2-yl, 1-Hydroxybutyl, 2-Hydroxybutyl, 3-Hydroxybutyl, 4-Hydroxybutyl, 1- 
Hydroxybut-2-yl, 2-Hydroxybut-2-yl, 3-Hydroxybut-2-yL, l-Hydroxybut-3-yI, 1- 
5 Hy<hmy-2-methylprop-l-yl, 2-Hydroxy-2-methylprop- 1 -yl, 3-Hydroxy-2-methyl- 
prop-l-yl, l-Hydroxy-2-methylprop-2-yl, 5-Hydroxypentyl und 6-Hydroxyhexyl. 

(CrC6)-AmiDoalkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der mit einer Aminogruppe 

10 substituiert ist Bevorzugt ist ein Aminoalkyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt 
mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt 
Aminomethyl, 1-Aminoethyl, 2-Aminoethyl, 1-Aminopropyl, 2-Aminopropyl, 3- 
Atninopropyl, 2-Aminoprop-2-yl, 1-Aminobutyl, 2-Aminobutyl, 3-Aminobutyl, 4- 
Aminobutyl, l-Aminobut-2-yl, 2-Aminobut-2-yl, 3-Aminobut-2-yl, l-Aminobut-3- 

15 yl, 1 - Aminq-2-methylprop- 1 -yl, 2-Amino-2-methylprop-l-yl, 3 - Amino-2-methyl- 
prop-l-yl, l-Amino-2-methylprop-2-yl, 5-Aminopentyl und 6-Aminohexyl. . 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt ist 

20 ein 5- bis 6-gliedriger Heteroaryl-Rest mit bis zu 3 Heteroatomen. Der Heteroarylrest 
kann fiber ein Kohlenstoff- oder fiber ein Stickstoffatom gebunden sein. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Furyl, Pyirolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyridazinyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, 

25 Benzothiazolyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl, Chinoxalinyl. 

Heteroarylen steht im Rahmen der Erfindung fur einen zweibindigen, mono- oder 
bicyclischen Heteroaryl-Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen 
30 aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt ist ein 5- bis 6-gliedriger Heteroarylen- 
Rest mit bis zu 2 Heteroatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Pyridylen, 
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Pyrimidylen, Pyridazinylen, Pyrazinylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen, 
Thiazolylen, Imidazolylen, Isoxazolylen, Isothiazolylen. 

Ein fiber ein Stickstoffatom gebundener Heterocyclus steht fur einen mono- oder bi- 
5 cyclischen, vorzugsweise monocyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest 
mit 4 bis 7, bevorzugt 5 bis 6 Ringatomen, mit mindestens einem Ring-Stickstoff- 
atom, fiber das der Heterocyclyl-Rest gebunden ist, sowie rnit bis zu zwei, vorzugs- 
weise bis zu einem weiteren Ring-Heteroatom und/oder -Heterogruppe aus der Reihe 
N, O, S, SO und SO2. Der Heterocyclus kann gesattigt oder teilweise ungesattigt 
10 sein. Bevorzugt ist ein 5- bis 6-gliedriger, monocyclischer, gesattigter N-Hetero- 
cyclyl-Rest mit bis zu einem weiteren Ring-Heteroatom aus der Reihe O, N und S, 
wie beispielhaft und vorzugsweise Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Moipholinyl und Thiomorpholinyl. 

15 Heterocyclylen steht im Rahmen der Erfindung fOr einen zweibindigen 5- bis 7- 
gliedrigen, mono- oder bicyclischen, ges&ttigten oder partiell unges2ttigten Hetero- 
cyclyl-Rest mit bis zu drei Ring-Heteroatomen und/oder -Heterogruppen aus der 
Reihe N, O, S, SO und SO2, der sowohl fiber Ring-Kohlenstoffatome als auch 
gegebenenfalls fiber Ring-Stickstoffatome verknfipft sein kann. Bevorzugt ist ein 5- 

20 bis 6-gliedriger, monocyclischer, gesattigter Heterocyclylen-Rest mit bis zu zwei 
Ring-Heteroatomen aus dear Reihe N,. O und S, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Tetrahydrofurylen, Pyrrolidinylen, Piperidinylen, Piperazinylen und Morpholinylen. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
25 zugt sind Chlor oder Fluor. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Sub- 
30 stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 



( 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
5 hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-Ci -C4-alkyl und 
Ci-C4-Alkoxy substituiert ist, 

n die Zahl 2, 

I 10 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstofl^ Ci-C4-Alkyl oder Ca-Cs-Cycloalkyl, 
die gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy- 
carbonyl und (Ci-C4-Alkoxy)-cart>onyl substituiert sind, 

Wasserstof£ Ci-C3-Alkyl oder Methoxy, 

SauerstofE, Methylen, Ethylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder 
Methyl steht, 

Wasserstoff Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl und 
einen Rest der Fonnel 



15 



20 



R 5 



X 



R 7 




bedeuten, worin 



a und d unabhangig voneinander Null oder 1, 



*1 > 
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A Methylen oder Ethylen, 

B Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen, 
Thiazolylen, Piperidinylen, Piperazinylen oder Pyrrolidinylen, die 
5 jeweils gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander aus- 

gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Oxo, Ci-C4-Alkyl und 
Ci-C4-Alkoxy substituiert sind, 

D Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur Wasserstoflf 
10 oder Methyl steht, und 

R 9 Hydroxy oder einen Rest der Fonnel -NR 1 *R 12 bedeutet, worin 

R n fih: Wasserstoflf und 

15 

R 12 fiir Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl stehen oder 



R u und R 12 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperidin-, Pyrrolidin- oder Morpholin-Ring bilden, 

bedeuten, oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 6- 
gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch Reste unabhangig 
25 voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Methyl, Oxo und Hydroxy 

substituiert ist, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem Rest 
der Fonnel 



20 



I 



{ ( 
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O 

-(E).— (Fir— \ 

R 9 

substituiert ist, worin 

e und f unabhangig voneinander Null oder I, 

5 

E Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen 
oder Thiazolylen, 

F Methylen, Etbylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur Wasserstoff 
10 oder Methyl stent, 

bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

15 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

GleichfeUs bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

20 R l und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifiuonnethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy-Ci-C 4 -aIkyl und 
Ci-C 4 -Alkoxy substituiert ist, 

25 n die Zahl 2, 



R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff; C r C 4 -Alkyl oder C 3 <*-Cycloalkyl, 
die gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
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Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy- 
carbonyl und (Ci-C 4 -Alkoxy)-caibonyl substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff, d-C 3 -Alkyl odea: Methoxy, 

X Sauerstoff; Methylen, Ethylen oder -NR 8 -, worin R 8 fiir Wasserstoff oder 
Methyl steht 

R 13 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl und 
R 14 einenRestderFonnel 

O 

-( G ) 0 — T ~ K— \ 

R 15 

bedeuten, worin 

G Methylen oder Ethylen, 

g Null oder 1, 

T Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen, 
Thiazolylen, Piperidinylen, Piperazinylen oder Pyrrolidinylen, die 
jeweils gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Oxo, d-C 4 -Alkyl und 
Ci-C 4 -Alkoxy substituiert sind, 

K Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur Wasserstoff 
oder Methyl steht, 



und 



( 
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R J 



15 



-NH 2 oder -OR 16 , worin 



R 16 furCrC 4 -AIkylsteht, 



bedeuten, oder 

R 13 und R 14 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 6- 
gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch Reste unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Methyl, Oxo und Hydroxy 
substituiert ist, 

wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem Rest 
derFoimel 



substituiert ist, worin 
m dieZahll, 

M Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen 
oder Thiazolyleni 

Q Methylen, Ethylen, -OCH2- oder -NR 10 -, worin R 10 fur Wasserstoff 
oder Methyl steht, 

bedeuten und 

R 15 die oben angegebene B edeutung aufweist, 




sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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10 



. 15 



20 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), in welcher 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano und 
Trifluormethyl substituiert ist, 

n dieZahl2, 

R 3 Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, 

R 5 Wasserstoff Methyl oder Methoxy, , 

X Sauerstoff; Methylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 6 Wasserstoff oder Methyl und 

R 7 einen Rest der Formel 




bedeuten, worin 



a und d unabhangig voneinander Null oder 1, 



A 



Methylen oder Ethylen, 



B 



Phenylen, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 



( 
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D Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - und 
R 9 Hydroxy bedeuten, 

oder 

R 6 und R 7 zusammen rait dem StickstoflEatom, an das sie gebunden sind, einen 
Piperidin- oder Piperazin-Ring bilden, die gegebenenfalls durch Reste unab- 
hSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Methyl und Oxo 
substituiert sind, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem Rest 
der Formel 



substituiert ist, worin 

e und f unabhangig voneinanderNull oder 1, 
E PhenylenoderPyridylen, . 
F Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - 
bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 




Gleichfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 
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R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano und 
Trifluormethyl substituiert ist, 



n die Zahl 2, 
R 3 Wasserstoffoder Methyl, . 
10 R 4 Wasserstoffoder Ci-C 3 -Alkyl, 



R 5 Wasserstoff, Mefliyl oder Methoxy, 



X Sauerstofif, Me&ylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoffoder Methyl stent, 
R 13 Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten und 
20 R 14 einen Rest der Fonnel 

O 

-(G)— T— K— f 

bedeutet, worin 

G Methylen oder Ethylen, 

25 

g Null oder 1, 



T 



Phenylen, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 
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K Methylen, Efhylen oder -OCH 2 -und 

R 15 -OR 16 bedeuten, worinR 16 fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert.- 
Butyl steht, 

5 oder 

R 13 und R 14 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Piperidin- oder Piperazin-Ring bilden, die gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Methyl und Oxo 
10 substituiert sind, 

wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem Rest 
der Formel 

O 

-(M)— Q~\ 

V 

15 substituiert ist, worin 

m dieZahll, 
M Phenylen oder Pyridylen, 

20 

Q Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - 
bedeuten und 

25 R 15 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 



sowie deren Sake, Solvate und Solvate der Salze. 
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Die ErjBndung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel 




in welcher R bis R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

zunachst mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten Oxidations- 
mittels wie beispielsweise Peroxiden oder Persauren, vorzugsweise meta- 
Chlorperbenzoesaure (mCPB A), in Verbindungen der Fonnel 




in welcher R 1 bis R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
n fur dieZahl 1 oder2 steht, 

iiberfuhrt und diese dann in einem Acylierungsschritt, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, entweder mit einer Verbindung der Formeln 
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16 



R 



,13 




(IV) 



bzw. 




,14 



(V), 



5 

I 

10 
15 



in welchen 

R 6 , R 7 , R 13 undR 14 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und 

Y 1 fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, steht, 

oder, falls R 6 in Formel (I) bzw. R 13 in Formel (la) fur WasserstoflF steht, mit 
einer Verbindung der Fonneln 

0 =C=N-R 7 (VI) bzw. 0=C=N— R 14 (VII), 
in welchen 

R 7 und R 14 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
umsetzt oder 

[B] Verbindungen der Formel (H) zunachst mit einer Verbindung der Formel 
(IV), (V), (VI) bzw. (VII), gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, in Ver- 
bindungen der Formeln 




R 



R 



(VIE) 



(DC) 



WO 2004/048321 



PCT/EP2003/012666 



5 



► 10 



15 



20 



-24- 

inwelchen 

R 1 bis R 7 , R 13 und R 14 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt und diese dann mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten 
Oxidationsmittels, vorzugsweise meta-Chlorperbenzoesaure, umsetzt oder 

[C] Verbindungen der Formel 



*1/S(0) r 



(X), 



in welcher 



R 1 bis R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
r fur Null, 1 oder2steht> 

zunachst, gegebenenfells in Gegenwart einer Base, mit einer Verbindung'der 
Formel 

O 



(XI), 
in welcher 

Y 2 und Y 3 gleich oder verschieden sind und fflr eine geeignete Abgangs- 
gruppe, wie beispielsweise Halogen oder eine Gruppe der Formel 



25 



( ( 
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N— O— oder 0 2 N— « V-n— 




stehen, 

zu Verbindungen der Formel 




V 



R 1/ S (°>r ° 



(xn), 



in welcher 



R l bis R 5 , r und Y 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, diese dann, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und/oder eines 
geeigneten Katalysators, mit einer Verbindung der Formeln 

HN bzw. HN 

V R 14 

(XIII) (XIV) 

in welchen 

R 6 , R 7 , R 13 und R 14 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in Verbindungen der Formeln 
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15 




Y R ' 




R I II bzw. R 

Rl/ S(0) r o Dlx s(o: )f 

(XV) 
in welchen 

5 

R 1 bis R 7 , R 13 , R u und r die oben angegebenen Bedeutungeahaben, 

iiberfuhrt und diese dann, sofern r fur Null steht, mit entsprechenden Aqui- 
valenten eines geeigneten Oxidationsmittels, vorzugsweise meta-Chlorper- 
10 benzoesaure, umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen (I) und (la) gegebenenfalls mit den entspre- 
chenden Losungsmitteln und/oder Basen oder Sauren in ihre Solvate, Salze und/oder 
Solvate der Salze uberflihrt. 



Die Veibindungen (II) konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Formel 



X 



r 2 ^r 3 (xvn), 

20 in welcher R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
zunachst mit einer Verbindung der Formel 



Rt/OSKCH^ 

s / \ (xvm), 

FT O— Z 
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in welcher R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und 
Z furCi-C^Alkylsteht, 

in Gegenwart einer Lewis-Saure, vorzugsweise Titantetrachlorid, in einem inerten 
Losungsmittel zu Verbindungen der Formel 




(XIX), 



in welcher R 2 bis R 5 und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

umsetzt, diese dann in inerten Losungsmitteln in Gegenwart von Triphenylphosphin 
und ernes Di-(Ci-C 4 -alkyl)-azodicarboxylats unter Mitsunobu-B edingungen mit 
einem Thiol der Formel 

R'-SH (XX), 

in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in Verbindungen der Formel 




(XXI), 



in welcher R 1 bis R 5 und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
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uberfuhrt und diese anschlieBend mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie 
beispielsweise koraplexen MetaUhydriden, vorzugsweise Lithiumalumiiuiimhydrid, 
in einem inerten Losungsmittel umsetzt. 

Verbindnngen der Formel (II), in der R 5 fur Wasserstoff steht, konnen weiterhin her- 
gestellt werden, indem man Verbindnngen der Formel 




(xxn), 



inwelcherR bisR die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Thiol der Formel (XX) in Verbindungen der Formel 




(xxm). 



inwelcherR bisR die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

ttberfQhrt und diese dann mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie beispielsweise 
komplexen Metallhydriden, vorzugsweise Natriumborhydrid, umsetzt. Die Ver- 
fahrensschritte (XXDT) -> (XXm) (II) konnen dabei unter Isolierung des 
Zwischenproduktes (XXm) oder in einem "Eintopf'-Verfahren durchgefiihrt werden 
[vgl z.B. Y.-H. Chang, H.W. Pinnick, J. Org. Chem. 43, 373-374 (1978)]. 

Verbindungen der Foimel (II), in der R 4 und R 5 fflr Wasserstoff stehen, konnen 
weiterhin hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel 



( 
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15 



25 



•29- 



r1 /S(0)„ (XXIV), 



in welcher R , R und n die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

zunachst rait einer geeigneten Base, vorzugsweise n-Butyllithium, in einem inerten 
Losungsmittel deprotoniert, anschlieBend mit einer Verbindung der Formel 



C H 2 (XXV), 
10 

in welcher Y 4 ftir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, 
Mesylat, Tosylat oder Triflat steht, 



zu Verbindungen der Formel 




S(0) n (XXVI), 



in welcher R , R und n die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

20 umsetzt, die Verbindungen (XXVI) gegebenenfalls in einem zusatzlichen Schritt 
nochmals mit einer geeigneten Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in einem inerten 
Losungsmittel deprotoniert und mit einer Verbindung der Formel 



R 3 -Y 5 (XXVII), 



in welcher 
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R 3 die oben angegebene Bedeutung anfweist, jedoch nicht fur WasserstofFsteht, und 

Y 5 fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat 
5 oder Triflat steht, 

zu Verbindungen der Formel 



Rl - ^CH 2 
R 2 " 



10 



20 




/S(0) n (xxvm), 

K 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und n die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



umsetzt und dann die Veibindungen (XXVI) bzw. (XXVUI) mittels eines geeigneten 
Oxidationsmittels, wie Kaliumpermanganat oder Osmiumtetroxid, bevorzugt 
15 Osmiumtetroxid, gefolgt in einem zweiten Schritt von einer Reduktion mit einem 
komplexen Hydrid, bevorzugt Natriumborhydrid, in einem inerten Losungsmittel in 
Verbindungen der Formel 



R 3 



R 2 



OH 

/S(0) n (XXIX), 




R 1 ' 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und n die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



uberfuhrt. 



( 
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In Analogie zu dem zuvor beschriebeneu Verfahren (XXVI) + (XXVII) (XXVIII) 
kdnnen Veritindungen (HI) auch hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Formel 




in welcher R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
zunachst nach Hteraturublichen Methoden in Verbindungen der Formel 




R i/S(0) n 



(XXXI), 



in welcher R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 



, PG fiir eine geeignete Hydroxy-Schutzgruppe, wie beispielsweise Trimethylsilyl 

1 5 oder tert.-Butyldimethylsilyl, steht, 

uberfuhrt, anschlieBend mit einer geeigneten Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in 
einem inerten LSsungsmittel deprotoniert und mit einer Verbindung der Formel 
(XXVII) zu Verbindungen der Formel 

20 




PG 

s(O) (xxxn), 



in welcher R 1 bis R 5 , n und PG die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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umsetzt und abschlieBend die Hydroxy-Schutzgruppe nach literaturiiblichen Metho- 
den abspaltet 

5 Verbindungen der Formeln (I) und (la), worin X fur eine NH-Gruppe steht, konnen 
hergestellt werden, indem man Verbindungen (X) zun&chst in inerten Losungsmitteln 
in Gegenwart von Triphenylphosphin und eines Di-(Ci-C 4 -alkyl)-azodicarboxylats 
unter Mitsunobu-Bedingungen mit Phthalimid in Verbindungen der Formel 



10 




(XXXIH), 



in welcher R bis R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
r fur Null, 1 oder 2 steht, 

dberfuhrt, anschlieBend die Amino-Gruppe mit Hydrazin-Hydrat unter literatur- 
iiblichen Bedingungen zu Verbindungen der Formel 




(XXXIV), 



20 

in welcher R 1 bis R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
r fur Null, 1 oder 2 steht, 



( 

WO 2004/048321 



( 

PCT/EP2003/012666 



-33- 

freisetzt und die Verbindungen (XXXIV) damn entsprechend den zuvor beschrie- 
benen Verfahrensschritten [ A] P) + (IV) / (V) bzw. (VT) / (VII) -» (I) / (la) oder [C] 
(X) + (XI)-> (XII) und PCH) + POD) / POV) -» (XV) I (XVI) ->(T)/(Ia) weiter 
umsetzt. 

5 

Die Verbindungen (IV), (V), (VI), (VII), P0)> P™), (XIV), (XVII), ptvm), (XX), 
(XXH), (XXTV), (XXV) und (XXVII) sind kommerziell erhaltlich, Uteralurbekaimt 
oder nach lit^aturiiblichen Methoden herstellbar. Die Verbindungen (X) entsprechen 
denjenigen der Fonnel (II) bzw. (ID) und die Verbindungen (XXX) denjenigen der 
1 0 Foimel (HI); sie konnen jeweils wie dort beschrieben hergestellt werden. 

Als Losemittel fur die Oxidation in den Verfahrensschritten [A] (II) -> (EI), [B] 
(Vm) / (DQ -» (I) / (la) bzw. [C] (XV) / (XVI) -» (I) / (la) eignen sich inerte 
organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. 

15 Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormefhan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Dietfiylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 

20 Toluol, Hexan, Cyclbhexan oder Erdolfraktionen, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie 
Aceton, Amide wie Dimethylformamid oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist 
Dichlonnethan. 

25 Die Oxidation erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+50°C, bevorzugt in einem Temperatuibereich von 0°C bis +25°C 

Als Losemittel fur die Acylierung in den Verfahrensschritten [A] (HQ + (IV) / (V) 
bzw. (VI) / (VH) -» (I) / (la) bzw. [B] (H) + (TV) / (V) bzw. (VT) / (VII) (VIE) / 
30 (DQ eignen sich gleichfalls inerte organische Losemittel. Hierzu gehoren Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlonnethan, Trichlormethan, Tetrachlormefhan, Trichlor- 
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ethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
ErdSlfraktionen, Nitroalkane wie Nitromethan, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie 
Aceton, Heteroaromatea wie Pyridin, Amide wie Dimethylformamid, Dialkyl- 
sulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der genannten Ldsemittel einzusetzen. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Dimethylformamid und deren Mischungen. 

Als Base fiir den Acylierungsschritt eignen sich die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide 
wie LitMum-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, organische 
Amine wie Pyridin, 4-iV;iV'-Dimethylaminopyridin, 4-PyrroKdinopyridin, Triethyl- 
amin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmoipholin, AT-Methylpiperidin, 1,5-Diaza- 
bicyclo[4.3.0]non-5-en PBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en PBU), oder 
metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Besonders 
bevorzugt ist Pyridin, gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen (ca. 
10 Mol-%) von 4-i^i^-Dimethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidinopyridin. 

Die Base wird hierbei in einer. Menge von 1 bis 10, bevorzugt. 1 bis 3, Mol proMol 
der Verbindung (II) bzw. (JO) eingesetzt Beim Verfahrensschritt [A] (HI) + (VI) / 
(VII) -> (T) / (la) werden bevorzugt katalytische Mengen (ca. 10 Mol-%) von 4-N,N- 
Dimethylaminopyridin eingesetzt. 

Die Acylierung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+100°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C. 

Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck 
durchgeffihrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 



( 

WO 2004/048321 



PCT/EP2003/012666 



-35- 

Als Losungsmittel ftir die Verfahrensschritte [C] (X) + (XT) (XII) und [C] (XU) + 
(XIII) / (XIV) (XV) / (XVI) eignen sich alle inerten Losemittel. Hierzu gehoren 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dicblormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
5 Trichlorethan, Tetrachlorethaii, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorefliylen, Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylengly- 
koldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, Nitroalkane wie Nitromethan, Ester wie Ethylacetat, 
Ketone wie Aceton, Heteroaromaten wie Pyridin, Amide wie Dimethylformamid, 
10 Dialkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevoizugt sind Dichlor- 
methan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid oder deren Mischungen. 

Als Base fflr diese Verfahrensschritte eignen sich die ublichen anorganischen oder 
15 organischen Basea Hierzu gehSren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, ADcalfliydride wie Natriumhydrid, Amide 
wie LitMum-bis(trimethylsilyl)-amid oder Lithiumdiisopropylamid, organische 
Amine wie Pyridin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin, 4-Pyrrolidinopyridin, Triethyl- 
arain, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 1,5-Diaza- 
20 bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), oder 
metallorganische Verbindungea wie Butyllithium oder- Phenyllithium. Besonders 
bevorzugt sind Triethylamin und Ethyldiisopropylamin. 

Die Base wird hieibei in einer Menge von 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 3, Mol pro Mol 
25 der Verbindung (X) bzw. (XU) eingesetzt 

Die Umsetzungen erfolgen im Allgemeinen in einem Temperatmbereich von -30°C 
bis +100°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C. 
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Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck 
durchgefuhrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgemeinen aibeitet man bei 
Nonnaldruck. 

Bei Verbindungen der Fonnel (XII), worin Y 3 fBr Irnidazolid steht, wird der Ver- 
fohrensschritt (XII) + (XHS) I (XIV) (XV) / (XVI) bevorzugt in Gegenwart aqui- 
valenter Mengen von Trifluormethansulfonsauremethylester oder Methyliodid als 
Katalysator durchgefiihrt 

Die Syntbese der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch die folgenden 
Fonnelschemata 1-3 veranschaulicht werden: 
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Schema 2 
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Schema 3 




5 [Abkuizungen: n-Bu = n-Butyl, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, Et = Efhyl, 
mCPBA = meta-CMorperbenzoesaure, Me = Methyl, Ph = Phenyl, 'Pr = Isopropyl]. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

10 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen inhibieren y-Sekretase. 

15 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer phaimakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Prevention von neurodegenerativen Krankheiten, insbesondere der 
Alzheimer'schen Krankheit eingesetzt werdea 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die in Zusammenhang mit der vermehrten 
Bildung, Freisetzung, Akkumulation oder Ablagerung von amyloiden Peptiden, wie 
5 z.B. Ap, stehen, eingesetzt werden, insbesondere zur Behandlung oder Prophylaxe 
der Alzheimer'schen Krankheit und/oder damit einhergehender kognitiver Storungen, 
die beispielsweise bei Sitnationeiv^Kimikheiten/Syndromen auftreten wie „Mild 
cognitive impairment", altersassoziierte Lern- und GedSchtnisstorungen, alters- 
assoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlag- 

10 anfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia**), post- 
traumatisches Schadel-Hirn-Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzen- 
trafionsstSrungen bei Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder, Alzheimer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, 
Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschliefilich des Pick's Syndroms, 

15 Parkinson'sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler 
Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Huntington'sche Krankheit, 
Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV- 
Demenz oder Schizophrenic mit Demenz. 

20 Weiterhin kSnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit ande- 
ren Arzneimitteln eingesetzt werden, die die Bildung, Freisetzung, Akkumulation 
oder Ablagerung von amyloiden Peptiden im Gehirn verhindenL Denkbar ist in 
diesem Zusammenhang die Kombination mit anderen Arzneimitteln, die Hemmer der 
p- oder y-Secretase sind, Arzneimittel die durch ihre Anwesenheit die Ablagerung 

25 von amyloiden Plaques erschweren, verzogern oder verhindern. Eine weitere 
Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist moglich in Kombination mit 
einer Therapie, die eine erhohte Immunantwort auf amyloide Peptide bewirkt 

Auflerdem konnen die erfindungsgemkBen Verbindungen in Kombination mit 
30 anderen Arzneimitteln eingesetzt werden, welche die Lem- und Gedachtnisleistung 
steigern. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erSndungsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
• mehreren phaimakologisch unbedenklichen Hilfe- oder TragerstojBFen. enthalten, 
5 sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wiikstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie zJB. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
10 Implantat 

Fur diese Applikationswege kann der Wiikstoff in geeignete Applikationsformen 
verabreicht werden. 

15 Ffir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wiikstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie zJJ. Tabletten (nicht ftberzogene 
sowie Uberzogene Tabletten, zJB. mit magensaftresistenten Uberziigen versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

20 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Ftfr die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
25 fonnen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich zJB. Inhalationsarzneifonnen (tLa. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays, lingual, sublingual 
30 oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
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mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wiikstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applika- 
5 tionsformen ttberfflhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht- 
toxischer, phannazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zShlen u.a. TrSgerstoffe 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiennittel (z.B. Polyvinylpyiroli- 
don), synthetische und naturliche Biopolymere (zJ3. Albumin), Stabilisatoren (zB. 
10 Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Faibstoffe (zJB. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Gerachskorrigentien. 

Ln Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10, vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KQrpergewicht 
15 zur Erzielung wirksainer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt 
die Menge etwa 0,001 bis 100, vorzugsweise etwa 0,005 bis 30 mg/kg Korper- 
gewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
20 abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von K6rpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegentiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation eifolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze xiberschritten werden 
25 muss, hn Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben .in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. L6sungsmittelveAaltnisse, 
30 Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fltissig/fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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Abkurzungen: 




ci 


chemische Ionisation (bei MS) 


dq 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMF 


TViiV^Dimethylfonnainid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


dm 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EI 


ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) » 


HPLC 


Hochdruck-, HocWeistimgsflQssigchromatographie 


LC/MS 


Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 
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Analvtik-Methoden : 
Methode 1: 

Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
5 3.5 \im; Eluent A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2: 

10 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 Jim; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -» 
2.0 min 40% B 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min. -> 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 

15 210 nm. 

Methode 3: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 pm; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisen- 
20 saure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 2.0 min 
40% B -» 4.5 min 90% B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min -» 4.5 min 0.75 ml/min ^> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

25 Methode 4: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Uptisphere HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 |nm; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50%-ige Ameisensaure; Gradient:' 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A 2.9 min 30% A -» 3.1 min 10% A -> 
30 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Methode 5: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SEL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 nm; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 
5 0.0 min 100% A -» 0.2 min 100% A 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -» 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektiom 208-400 nm. 

Methode 6: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
10 SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 jim; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50%-ige Ameisensaure; Gradient 
0.0 min 100% A 0.2 min 100% A 2.9 min 30% A 3.1 min 10% A 
4.5 rnin 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

15 Methode 7: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 pm; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10% 
A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 

Methode 8: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 nm; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10% 
25 A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Ausgangsverbindttngen: 
Beispiel 1A 

3-[(4-Oilorphenyl)-sulfany^ 

5 




500 mg (3.45 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd und 204 mg (3.45 mmol) Propion- 
aldehyd werden in 3 ml Ethanol gelost, die Losung wird mit 0.165 ml 10%-iger 

10 Natronlauge versetzt und 24 h bei RT geruhrt. Danach werden 712 mg (4.83 mmol) 
4-Chlorthiophenol langsam bei RT zugegeben. Nach weiteren 20 h wird die 
ReaktionsISsung mit 130 mg (3.45 mmol) Natriumborhydrid versetzt, wobei die 
Menge in zwei gleich groBe Portionen geteilt und im Abstand von 0.5 h zugegeben 
wird. Es wird 3.5 h nachgeriihrt Zur Aufarbeitung wird die Losung mit 10 ml 

15 Eiswasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der 
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird mit wenig Cyclohexan 
aufgenommen und an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Cyclohexan/2-5% 
Essigsaureethylester). Die produkthaltigen Fraktionen werden zusammengegeben, 

20 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 542 mg (45% d.Th.) eines 
farblosen, oligen Produktes, das aus einem Gemisch der beiden Diastereomeren 
(jeweils ca, 50% Anteil) besteht. 
MS (CI): m/z = 346 [M+NKif 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 7,4-7.0 (7H), 4.8-4.5 (2H), 3.65-3.1 (2H), 2.2- 
25 2.0 (1H), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 
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Beispiel 1A-1 

Aus dem Gemisch der Diastereomeren des Beispiels 1A wird dutch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (Kromasil 100 CI 8, Laufinittel Wasser/ Aceto- 
nitril 3:7) als zuerst ehrierende Komponente das reine Diastereomer A (in racemi- 
scher Form) gewonnen. 
MS (CI): m/z = 346 [M+NBtf* 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 7.35-7.2 (m, 5H), 7.2-7.0 (m, 2H), 4.75 (t, 1H), 
4.6 (d, 1H), 3.6 (t, 2H), 2.2-2.1 (m, 1H), 0.8 (d, 3H). 

Beispiel 1A-2 

Aus dem Gemisch der Diastereomeren des Beispiels 1A wird durch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (Kromasil 100 C18, Laufinittel Wasser/ Aceto- 
nitril 3:7) als spater eluierende Komponente das reine Diastereomer B (in racemi- 
scher Form) gewonnen. 
MS (CI): m/z = 346 [M+NH*]* 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.35-7.25 (m, 5H), 7.2-7.05 (m, 2H), 4.7-4.6 
(m, 2H), 3.45-3.35 (m, 1H), 3.25-3.15 (m, 2H), 2.2-2.05 (m, 1H), 1.1 (d, 3H). 

Beispiel 2A 

3-[(4-CMorphenyl)^sulfon^ - 




3.75 g (10.94 mmol) 3-[(4-(^orphenyl>sulfanyl]-3-(2,5-diflu 
propanol (Beispiel 1 A) werden in 60 ml Methylenchlorid gelost und bei RT langsam 
mit 5.40 g (70% Reihheit; 21.9 mmol) meta-Chlorperbenzoesaure versetzt Nach 
zwei Stunden wird die Reaktionslosung mit 200 ml 2.5%-iger wassriger Natrium- 
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hydrogencarbonat-Losung versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase 
dreimal mit Mefhylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfai getrocknet, eingeengt und an Kieselgel chromatographiert 
(Laufinittel: Cyclohexan/2-20% Essigs&ureethylester). Es werden 3.7 g (90% rein per 
5 HPLC, 84% <LTh.) des Produktes als Gemisch der Diastereomeren (ca. 45% Dia- 
stereomer A, 55% Diastereomer B) als faibloses 01 erhalten. Durch nochmalige 
Chromatographie kann 100% reines Produkt erhalten werden. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NHJ* 

^-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.6 (s, 2H), 7.5 (s, 2H), 7.4-7.0 (3H), 4.95-4.6 
10 (2H), 3.65-3.0 (2H), 2.7-2.5 (1H), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.95 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 

Beispiel2A-l 

rac-(2iUJ?)-3-[(4-CMorphenyl)-s 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 A-l erhalten. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NH4] + 
20 5 H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 7.6 (s, 4H), 7.45-7.35 (m, 1H), 7.3-7.05 (m, 
2H), 4.95 (d, 1H), 4.85 (t, 1H), 3.6-3.45 (m, 1H), 3.4-3.3 (m, 1H), 2.8-2.65 (m, 1H), 
0.95 (d, 3H). 



15 




25 



Beispiel 2A-2 

rac-(2Jf,35)-3-[(4-(^orphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5-(Muorp^ 



( 
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.OH 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1A-2 erhalten. 
MS (CI): mlz - 378 [M+NttJ* 
5 *H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 7.55 (s, 4H), 7.4-7.3 (m, 1H), 7.25-7.1 (m, 1H), 
7.1-6.95 (m, 1H), 4.75-4.65 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, 1H), 3.1-2.95 (m, 1H), 2.75-2.6 
(m,lH),1.4(d, 3H). 

Beispiel 2A-3 

10 Aus dem Racemat des Beispiels 2A-1 kann durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralcel OD, Laufinittel iso-Hexan/ 
Isopropanoi 3:1) als schneller eluierende Komponente das reine Enantiomer 1 
gewonnen werden. 

15 Beispiel 2A-4 

Aus dem Racemat des Beispiels 2A-1 kann durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralcel OD, Laufinittel 75 iso-Hexan/ 
Isopropanoi 3:1) als spater eluierende Komponente das reine, dem Beispiel 2A-3 
komplementare Enantiomer 2 gewonnen werden. 
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10 



Beispiel 2A-5 

(2S,3Ry 3-[(4-CMoiphenyl)-siilfo^^^ 



Aus dem Racemat des Beispiels 2A-2 kann durch weitere Auftrennung mittels. 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AD, Laufmittel Ethanol) als 
schneUer eluierende Komponente das reine Enantiomer 3 gewonnen werden. 

Beispiel 2 A-6 

(2i?,35)- 3-[(4-CMorphenyl)-sulfo^^ 



Aus dem Racemat des Beispiels 2A-2 kann durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AD, Laufmittel Ethanol) als 
spater eluierende Komponente das reine, dem Beispiel 2A-5 komplementare Enantio- 
mer 4 gewonnen werden, dessen Absolutkonfiguration durch Einkristall-Rontgen- 
strukturanalyse bestimmt wurde. 






( 
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Beispiel 3A 

l-[({[(2R 9 3SyH(4<^ 

oxy } -carbonyl)^xy]-2,5-pyirolidiiidion 




Zu einer Losung von 1.00 g (2.77 mmol) (2if,35)-3-[(4-CMoiphenyl)-sulfonyl]-3- 
(2 > 5-difluorphenyl)-2-methyl-l-propaiiol (Beispiel 2A-6) in 7.5 ml Acetonitiil 
werden 1.45 ml (8.32 mmol) ^^Diisopropylethylamin und 1.06 g (4.16 mmol) 

10 iV;A^-Disuccinimidylcaibonat gegeben. Die Mischung wird 3 li bei Raumtemperatur 
geruhrt, anschlieBend mit Ethylacetat verdunnt und zweimal mit gesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen 
werden mit Ethylacetat extrahiert und die so erhaltenen organischen Phasen 
vereinigt, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit 

15 Das erhaltene Produkt ist rein genug fur weitere Umsetzungen. Es werden 1.45 g 
(75% cLUl) eines cremefarbenen Feststoffs erhalten. 
LC/MS (Methode 2): = 3.67 min, m/z = 502 [M+H] + . 
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Beispiel 4A 

(2i?,3iS)-3-[(4-ailoiphenyI)-sulfonyl]-3-(2^ 1H- 
imidazol-1 -caiboxylat 




5 CI 

Zu einer L6sung von 500 mg (1.39 mmol) (2i?,35)-3-[(4-C^orphenyl)-sulfonyl]-3- 
(2,5-difluorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 2A-6) in 7.5 ml Acetonitril wer- 
den sukzessive 0.72 ml (4.16 mmol) iV;#-Diisopropylethylamin und 337 mg 

10 (2.08 mmol) 1 J f -Caibonyldiimidazol zugegeben. Die Mischung wird 16 h bei RT 
gerQhrt. Anschliefiend verdunnt man mit Ethylacetat und wascht zweimal mit 
gesattigter wassriger Natriiunhydrogencarbonat-LOsving. Die vereinigten wassrigen 
Phasen werden mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und fiber Natriumsulfat 

15 getrocknet. Man dampft im Vakuum bis zur Trockene ein. Die Umsetzung verlauft 
quantitativ. 

Beispiel 5A 

3-(2,5-Difluoiphenyl)-2-methyl-3-{[4-(^ 

20 



Stufe a): 

3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-2-propenal 
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75 g (528 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd und 30.6 g (528 mmol) Propional werden 
in 450 ml Efhanol gelost, unter Eiskuhlung mit 25 ml (62.5 mmol) 2.5 M Natron- 
5 lauge versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt. AnschlieBend wird auf 
Eiswasser/S alzsaure gegossen, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser gewaschen 
und eingeengt AnschlieBende Chromatographie (Kieselgel, Laufinittel: Petrolether) 
liefert 55.2 g (55% (LTh.) der Titelverbindung. 
MS(EI):m/z=182 [M] + 
10 l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 9^6 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.3-7.2 (m, 1H), 7.1 5-7.05 
(m, 2H), 2.05 (s, 3H). 

Stufe b): 

3-(2,5-Difluorphenyl)-2-meil^ 

15 




Zii einer Losung von 657 mg (3.61 mmol) 3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-2- 
propenal in 5 ml Efhanol bei 0°C werden 0.22 ml (0.44 mmol) 2 M Nafcronlauge und 
20 900 mg (5.05 mmol) 4-Trifluonnethylfhiophenol gegeben und fiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt AnschlieBend wird im Eisbad gekuhlt, langsam portionsweise 
mit 150 mg (3.97 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 9 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Es wird mit 15 ml Dichlormethan verdunnt, auf 0°C gekuhlt, mit 3.56 g 
(70% Reinheit; 14.4 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure in zwei Portionen mit einer 
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Stunde Abstand versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe 
von gesattigter wassriger Natriumthiosulfet-Losung wird mit Dichlormethan extra- 
hieit Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Reinigung 
5 mittels pr&parativer HPLC (RP18-Saule, Eluent Acetonitril/Wasser) liefert 907 mg 
(64% d.Th.) der Titelverbindung als Diastereomerengemisch. . 
LC/MS (Methode 2): R*= 3.82 min, m/z - 417 [M+Naf. 

Beispiel 5A-1 

10 (2j?,3S)-3-(2,5-Dmuo^ 
propanol 




15 Aus dem Gemisch der Diastereomeren des Beispiels 5A wird durch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (Kromasil 60 Si, Laufinittel iso-Hexan/lso- 
propanol 9:1) als spater eluierende Komponente das reine Diastereomer B in race- 
mischer Form gewonnen. Aus dem Racemat des Diastereomers B wird anschlieBend 
durch weitere Auftrennung mittels praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel 

20 Chiralpak AD, Laufinittel Ethanol) als spater eluierende Komponente die Titel- 
verbindung als reines Enantiomer gewonnen. 
MS (ESI): m/z - 417 [M+Naf 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-tk): 5 = 7.85 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.4-7.3 (m, 1H), 
7.25-7.1 (m, 1H), 7.05-6.9 (m, 1H), 4.8-4.65 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, 1H), 3.1-3.0 (m, 
25 1H), 2.75-2.65 (m, 1H), 1 .4 (d, 3H). 
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Beispiel 6A 



4-PiparidinylessigsaureeUiylester 



H3C 



o 



10 



15 



Die Titelverbindung wird nach 1 Am. Chem. Soc. 75, 6249-6252 (1953) erhalten. 
Beispiel 7A 

A^-Piperazinyl-2-benzoesairre 



Der korrespondierende ^Piperazinyl-2-benzoesauremethylester wird nach Tetra- 
hedron Lett 35, 7331-7334 (1994) erhalten. Die Hydrolyse des Methylesters zur 
Caibonsaure erfolgt mit Naironlauge unter ublichen Bedingungen. 

Beispiel 8A 

N-Ethyl- 1 -piperazdncarboxamid-Trifluoracetat 



Man versetzt 800 mg (0.80 mmol) p-Nitrophenylcarbonat-Wang-Polystyrol-Harz 
(Fa. Novabiochem) mit einer Losung von 0.3 ml (4.00 mmol) Piperazin in 15 ml 
N ? N-Dimethylformamid und schuttelt die Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Das 
Harz wird abfiltriert und mehrmals mit N,N-Dimethylfonnamid, Methanol imd 
Dichloimethan gewaschen. Anschliefiend wird eine Losung von 0.32 ml (4.00 mmol) 
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Ethylisocyanat in 5 ml THF zugegeben und mit 10 mg (0.08 mmol) N,N-Dimethyl- 
aminopyridin versetzt Man schiittelt 16 h bei Raumtemperatur, filtriert anschlieBend 
das Harz ab und wascht mehrmals mit N,N-Dimethylformamid, Methanol und 
Dichlonnethan. Zur Abspaltung des Produkts vom Tragerharz behandelt man mit 20 
5 ml Trifluoressigsanre/Dichlonnethan (1:1) 1 h lang bei Raumtemperatur, filtriert 
vom Polymer ab und engt das Filtrat im Vakuum ein. Das Produkt ist rein genug fur 
weitere Umsetzungen. 
MS (ESI pos.): m/z = 158 [M+H] + . 

10 Beispiel9A 

(2R)-3-[(4-Chlorphenyl)-suto^^ 




Zu einer Losung von 1.2 g (333 mmol) (2i? 9 35)-3-[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5- 
15 di£luorphenyl)-2-methyH-propanol (Beispiel 2A-6) in 10 ml DMF werden 0.45 g 
(6.65 mmol) Imidazol gegeben und nach 5 min Riihren bei Raumtemperatur LOO g 
(6.65 mmol) tert.-Butyldimethylsilylchlorid zugefugt. Man lasst 2 h bei Raum- 
temperatur riihren, verdunnt anschlieBend mit 50 ml Ethylacetat und wascht dreimal 
mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die organische Phase 
20 wird iiber Natriurnsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Zu 
einer LSsung des so erhaltenen Zwischenprodukts in 15 ml THF werden portions- 
weise 0.66 g (16.6 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Mineralol) eingetragen. Man 
lasst 30 min bei Raumtemperatur riihren, gibt dann L05 ml (16.6 mmol) Methyliodid 
zu und lasst weitere 16 h bei Raumtemperatur ruhren. Der Ansatz wird anschlieBend 
25 im Vakuum vom Losungsmittel befreit Der RQckstand wird in 10 ml einer 1 M 
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Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF aufgenommen. Man lasst 2 h bei 
Raumtemperatur riihren, dampft im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt durch 
praparative HPLC. Man erhalt 985 mg (79% dTh.) der Titelverbindung. 
LC/MS (Methode 3): R^ = 3.62 min, m/z = 375 [M+Hf. 

Beispiel 10A 

3-[(4-CMoiphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5-d^ 1-pyrrolidin- 
carboxylat 

Stufe a): 

3^2,5-Difluoiphenyl)-34iy<froxy-2,2Mi^ 



Eine Losung von 2.00 g (14.07 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd in 100 ml absolutem 
Dichlonnethan wird auf -78°C gekuhlt und mit 1.54 ml (14.07 mmol) Titan(IV)- 
chlorid versetzt. Es warden 2.57 ml (12.67 mmol) l-Mefhoxy-2-methyl-l-trimethyl- 
siloxypropen in 50 ml absolutem Dichlonnethan hinzugetropft Nach einer Stunde 
bei -78°C wird die Reaktion mit 100 ml Wasser gestoppt und die Mischung langsam 
auf Raumtemperatur erwarmt Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 
mit Dichlonnethan extrahierL Die vereinigten organischen Phasen werden fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Chromatographische Reinigung des 
Ruckstands (Kieselgel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1, 10:1) liefert 2.83 g 
(82% dTh.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.37 min. 
MS (DCI): m/z = 245 [M+NEUf. 




OH O 
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Stufe b): 

3-[(4-CMoiphenyl)-sattfi^ 
methylester 




0.70 g (2.87 mmol) 3<2,5-Dmuoiphenyl)-34iydroxy-2£^ 
methylester und 7.52 g (28.7 mmol) Triphenylphosphin werden in 40 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gelost und auf 0°C gekuhlt Es werden 5.54 ml (28.7 mmol) Diiso- 
propylazodicarboxylat und nach 10 Minuten 0.83 g (5.73 mmol) 4-CWorthiophenol 
zugegeben. Die Mischung wird auf Raumtemperatur erwannt und bei dieser Tempe- 
ratur uber Nacht geruhrt Nach Zugabe von Wasser wird die wassrige Phase mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 0.80 g (75% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R* = 5.7 min. 
MS (DCI): m/z = 388 [M+NHJ* • • 

Stufe c): 

3-[(4-CMoiphenyl)-sulfany 




Unter einer Argonatmospare werden 0.86 ml (0.86 mmol) einer 1 M Mischung von 
Lithiiimaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran mit 5 ml absolutem Diethylether ver-. 
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» 10 



15 

I 



20 



dfinnt und zum Rfickfluss erbitzt. Eine Losung von 0.40 g (1.08 mmol) 3-[(4- 
CMorphenyl)-sulfan^ 

in 5 ml absolutem Diethylether wird langsam zugetropft Die Mischung wird fiber 
Nacht zum Riickfluss erbitzt und die Reaktion nacb AbkQblen auf Raumtemperatur 
mit Wasser gestoppt Nacb Zugabe von 0.1 M SalzsSure wird mit Ethylacetat 
extrabiert, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung des 
Ruckstands mittels praparativer HPLC (RP18-Saule, Eluent AcetonitrilAVasser) 
liefert 0.23 g (94% dTb.) der Titelverbindung. 
HPLC (Metbode 1): R, = 5.25 min. 
MS (DCI): m/z - 360 [M+NHjf. 

Stufe d): 

3-[(4-CM>rphenyl)-sulfonyl]^<2,5-d^ 



0.20 g (0.59 mmol) 3-[(4-CMorphenyl)-sulfanyl]-3-(2,5-dmuorphenyl)-2>cBmethyl- 
1-propanol werden in 10 ml Dicblormelban gelost und auf 0°C gekttblt. Es werden 
0.32 g (1.29 mmol) meta-Cblorperbenzoesaure zugegeben und iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt Nach Zugabe von gesattigter wassriger Natriumtbiosulfat-Losung 
wird mit Dichlormethan extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesSttigter wassriger Natriumbydrogencarbonat-L6sung gewaschen, fiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt. Cbromatograpbische Reinigung des Ruckstands 
mittels praparativer HPLC (RP18-Saule, Eluent Acetonitril/Wasser) liefert 0.16 g 
(98% dTb.) der Titelverbindung. 
LC/MS (Metbode 2): R = 3.87 min, m/z = 397 [M+Naf. 
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Ausfuhrnngsbeispiele: 
Beispiel 1 

2-[4-({[(2i^3^-3-[(4-CMo^^ 

oxy} -carbonyl)- 1 -piperazinyl]-benzoesaure 



Eine Losung von 100 mg (0.20 mmol) 1-[({[(2jR,3S)-3-[(4-C^ 
(2,5-difluoiphenyl)-2-m^ (Bei- 
spiel 3 A) und 0.10 ml (0.60 mmol) iV;N-Diisopropylethylamm in 1 ml Acetonitril 
wird mit 49 mg (0.24 mmol) 2-(l-Piperazinyl)-benzoesaiire versetzt. Zur Ver- 
besserung der Loslichkeit werden 3 ml i^iV-Dimefliylfonnamid zugefugt Die 
Mischung wird 16 h bei Raumtemperatur geruhrt und das Rohprodukl durch prapa- 
rative HPLC gereinigt. Man erMlt 90 mg (76% dLTh.) eines ferblosen Feststoffs. 



*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.32 (d, 1H), 7.67-7.12 (m, 8H), 6.99-6.88 (m, 1H), 
6.79-6.69 (m, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.15 (dd, 1H), 3.88 (dd, 1H), 3.64-3.53 (m, 1H), 




CI 



3.11-2.85 (br,8H), 1.57 (d, 1H). 

LC/MS (Methode 5): R< = 4.27 min, m/z = 593 [M+H] + . 
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Beispiel 2 

H{[(2JUS>3-[(4-CMorpheny^ 

oxy } -carbonyl)-4-phenyl-4-piperidincarbonsaure 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 12.9-12.6 (br, 1H), 7.65-6.92 (m, 12H), 4.76 (d, 
1H), 3.92 (dd, 1H), 3.85-3.60 (m, 3H), 3.11-2.78 (m, 5H), 2.43-2.28 (br, 2H), 1.80- 
1.52 (br,2H), 1.41 (d, 1H). 

LC/MS (Methode 6): Rt = 3.99 min, mlz = 592 [M+H] + . 
Beispiel 3 

[l-({[(2£>3-[(4-CMorphenyl^ 
oxy}-rarbonyl)-4-piperidinyl]-essigsaure 




OH 



O 



CI 




F 



.OH 



0=S=0 



O 
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l-[({[(2£,3S)-3-[(4^^ 

oxy}-caibonyl)-oxy]-2,5-pyxrolidindion (Beispiel 3 A) wird analog Beispiel 1 mit 4- 
Piperidinylessigs2ureethylester umgesetzt Man erhalt 65 mg (59% ATh.) eines farb- 
losen Ols. Das so gewonnene Zwischenprodukt wird in 2 ml THF gelOst, mit 0.43 ml 
5 2 M Natronlange versetzt und 16 h bei 50°C geriihrt. Nach Abkuhlung auf Raum- 
temperatur wird durch Zugabe von 0.86 ml 1 M Salzsaure neutralisiert, mit 2 ml 
DMSO verdunnt und im Vakuum von THF und Wasser befreit. Das erhaltene Roh- 
produkt wild durch praparative HPLC gereinigt Man erhalt 47 mg (83% ATh.) der 
Titelverbindung. 

10 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.58-7.45 (m, 2H), 7.40-7.27 (m, 3H), 7.02-6.78 
und 6.75-6.65 (2m, zus. 2H), 4.71 und 4.57 (2d, zus. 1H), 4.18, 4.12-3.92 und 3.77 
(dd, m, dd, zus. 4H), 3.17-3.02 und 3.03-2.90 (2m, zus. 1H), 2.86-2.67 (m, 2H), 2.31 
(dd, 2H), 2.04-1.90 (m, 1H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.55 und 1.15 (2d, zus. 3H), 1.29- 
1.04 (m,2H). 

15 

Beispiel 4 

4-[({[(2i^S)-3-[(4^oipheny 
oxy} -carbonyl)-amino]-benzoesaure 



20 

Eine LSsung von 167 mg (0.37 mmol) (2i?,3S)-3-[(4-Chloiphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5- 
difluorphenyl)-2-methylpropyl lH-imidazol-l-carboxylat (Beispiel 4A) in 3 ml THF 
wird auf 10°C gekQhlt und bei dieser Temperatur mit 66 mg (0.40 mmol) Trifluor- 
25 methansulfonsauremethylester versetzt Man lasst unter Ruhren innerhalb von 10 min 




( 
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auf RT kommen und setzt 0.15 ml (1.10 mmol) Triethylamin zu. Nach weiteren 5 
min gibt man 78 mg (0.40 mmol) 4-Amino-fe/t.-butylbenzoat zu und ruhrt 16 h bei 
RT nach. Dann wild im Vakuum von fliichtigen Bestandteilen befreit und durch 
praparative HPLC gereinigt Das so erhaltene Ester-Zwischenprodukt wird mit 5 ml 
einer Losung von TFA in Dichlormethan (1:1) behandelt. Nach Eindampfen im 
Vakuum wird erneut mittels praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 72 mg (37% 
(LTh.) der Titelvobindung. 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.05 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.48-7.35 (m, 3H), 7.32 
(d, 2H), 6.98-6.88 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.78-6.68 (m, 1H), 4.61 (d, 1H), 4.17 (dd, 
1H), 3.93 (dd, 1H), 3.10-2.98 (m, 1H), 1.54 (d, 3H). 
LC/MS (Methode 6): R* = 4.25 min, m/z = 524 [M+H] + . 

Beispiel 5 

[l-({[(2^3S)-3-[(4-^ 

oxy } -carbonyl)-4-piperidinyl]-essigsaure 




Die Titelverbindung wird durch Umsetzung von l-[({[(2if,3S)-3-[(4-Chlorphenyl> 

sulfonyl]-3-(2,5-difluoxphenyl)-2-methylpropyl]-oxy}-carbonyl^ 

dion (Beispiel 3A) mit 4-Piperidinylessigsaure-Hydrochlorid analog Beispiel 1 ohne 

Zusatz von DMF gewonnen. 

! H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 - 9.4 (br, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.39-7.23 (m, 3H), 6.95- 
6.85 (m, 1H), 6.73-6.66 (m, 1H), 4.57 (d, 1H), 4.16-3.92 (m, 3H), 3.74 (dd, 1H), 
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3.00-2.90 (m, 1H), 2.85-2.66 (m, 2H), 2.31 (d, 2H), 1.99-1.89 (m, 1H), 1.79-1.68 (m, 

2H), 1.56 (d, 3H), 1.24-1.03 (m, 2H). 

LC/MS (Methode 2): R» = 3.85 min, mlz = 530 [M+H] + . 

Beispiel 6 

[l-({[(2i?,35)-3-[(4-(^oiphenyl>sulfonyl]-3-(2,5-dmuoipheQyl)-2-m^ 
oxy}-carbonyl)-4-piperazmyl]-essigsaure 




Die Titelverbindung wird durch Umsetzung von l-[({[(ZR,35)-3-[(4-Chlorphenyl)- 
sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-melhylpiopyl]-oxy}-caAonyl)-oxy]-2,5-pyTO 
dion (Beispiel 3A) mit 4-Piperazmylessigsaure-DihydrocMorid analog Beispiel 1 
gewonnen. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S = 7.53-7.20 (m, 5H), 6.99-6.85 (m, 1H), 6.79-6.64 
(m, 1H), 4.55 (d, 1H), 4.09 (dd,- 1H), 3.80 (dd, 1H), 3.59-3.48 (m, 4H), 325 (s, 2H), 
3.08-2.90 (m, 1H), 2.79-2.61 (m, 4H), 1.52 (d, 3H). 
LC/MS (Methode 2): Rt = 3. 15 min, m/z = 531 [M+H] + . 
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Beispiel 7 

{3-[({[(2R)-3-[(4<M 

oxy} -caibonyl)-araiiio]-phenyl} -essigsaure 

5 Stufe a): 

{3-[({[(2R, 35)-34(4-(^oiphenyl>sulfonyl]-3-(2,5 
oxy}^arbonyl)-amino]-phenyl}^ 





ci 



10 Die Titelverbindung wird analog zum Zwischenprodukt des obigen Beispiels 4 aus 
(2#,3S)-3-[(4<Morphenyl)-sulfo^ 1H- 
imidazol-l-carboxylat (Beispiel 4A) und (3-Aminophenyl)-essigsauremethylester 
gewonnen. LC/MS (Methode 2): Rt = 4.15 min, m/z = 552 [M+H] + . 

15 Stufe b): 

{34({[(2J^-3-[(4-(^orpheaiyl)-s^ 
oxy} -carbonyl)-amino]-phenyl} -essigsaure 




CI 



20 
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Eine Losung von 75 mg (0.14 mmol) {3-[({[(2R> 3S)-3-[(4-CWorphenyl)-sulfonyl]- 
3-(2,5-difluoiphenyl)^^ 

methylester in 5 ml Dichlonnethan wird mit 35 mg (0.27 mmol) Kaliumtrimethyl- 

silanolat versetzt und 16h bei RT geriihrt AnschlieBend werden 3 ml einer 

Mischung aus EssigsSiire/THF/Wasser (8:8:1) zugesetzt Nach 1 h entfemt man im 

Vakuum die LQsungsmittel, nimmt in DMSO auf und reinigt dutch praparative 

HPLC. Man erhalt 24 mg (33% ATh.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 7.58-7.19 (m, 7H), 7.08-6.61 (m, 5H), 4.75 und 

4.63 (2d, zus. 1H), 4.41-4.38, 4.20-4.04 und 3.93-3.79 (3m, zus. 2H), 3.72-3.55 (m, 

2H), 3.23-2.92 (m, 1H), 1.57 und 1.13 (2d, zus. 3H). 

LC/MS (Methode 2): Rt = 3.69 und 3.73 min, mlz = 538 [M+H] + . 

Beispiel 8 

M[({[(2*,3S)-3-[(4-CMorpheny^ 

oxy} -carbonyl)-arjiino]-methyl} -benzoesaure 



Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-[({[(2J?,35)-3-[(4- 
Chlorphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5-dMuoiphenyO^^ 

2,5-pyrrolidindion (Beispiel 3A) mit 4-Aminomethylbenzoesaure in Gegenwart von 
A^//-DusopropyIemylamin. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.18-8.00 (m, 2H), 7.55-7.20 (m, 7H), 6.98-6.82 
(m, 1H), 6.78-6.60 (m, 1H), 5.18-5.05 (m, 1H), 4.58 (d, 1H), 4.39 (d, 2H), 4.05 (dd, 
1H), 3.81 (dd, 1H), 3.05-2.88 (m, 1H), 1.55 (d, 3H). 
LC/MS (Methode 5): Rt = 4. 14 min. 



O 




OH 



I 
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MS (ESI): m/z = 538 [M+H] + . 
Beispiel 9 

H([(2J?)-3-[(4-CMorphen^^ 



Die Darstelluag erfolgt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-[({[(2R,3S)-3-[(4- 

10 (^orphenyl)-sulfon^ 

2,5-pyrrolidindion (Beispiel 3A) mit Piperidin-2-carbonsaureethylestor und an- 
schlieBende Verseifang des Ester-Zwischenprodukts mit 0.58 ml 2 N Natronlauge in 
1 ml THF bei 50°C. Anschliefiend wird mit 1 N Salzsaure neutralisiert, im Vakuum 
vom Losungsmittel befreit und mittels praparativer HPLC gereinigt Man erhalt 

15 46 mg (75% (LTh.) der Titelverbindung. 

] H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.62-7,46 und 7.40-7.29 (2m, zus. 5H), 7.01-6.64 
(m, 2H), 4.83-4.70 und 4.65-4.53 (2m, zus. 1H), 4.28-3.64 (m, 4H), 3.38-2.84 (m, 
3H), 2.62-2.42 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.84-1.64 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 3H), 
1.18-1.10 (m,2H). 

20 LC/MS (Methode 2): Rt = 3.80 min. 
MS (ESI): m/z = 516 [M+H] + . 

Beispiel 10 

3-[({[(2iO-3-[(4-CMoiphenyO^^ 
25 oxy } carbonyl)-amino]-benzoesanre 



5 



caibonyl)-3-piperidincarbonsaure 




WO 2004/048321 



PCT/EP2003/012666 



-68- 



Cl 




5 



10 



15 

I 



Eine Losung von 126 mg (0.35 mmol) (2i?35)-3-[(4-Chloiphenyl)-sulfonyl]-3"(2,5- 
difluorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 2A-6) in 3 ml THF wird sukzessive 
mit 4 mg (0.03 mmol) A^A^Dimethylaminopyridin und 100 mg (0.52 mmol) Ethyl 3- 
isocyanatobenzoat versetzt. Man lfisst 4 h bei Raumtemperatur rQhren, engt im 
Vakuum ein, nimmt anschlieBend in Acetonitril au£ trennt das Rohgernisch mittels 
praparativer HPLC und erhalt 165 mg (86% d.Th.) des Ester-Zwischenprodukts. Die 
anschlieUende Esterverseifung erfolgt analog Beispiel 9. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.04-7.95 (m, 1H), 7.88-7.67 (m, 2H), 7.60-7.29 
(m, 6H), 7.03-6.68 (m, 3H), 4.77 und 4.65 (2d, zus. 1H), 4.40, 4.22-4.12 und 3.94 
(dd, m, dd, zus. 2H), 3.25-3.12 und 3.09-2.98 (2m, zus. 1H), 1.58 und 1.16 (2d, zus. 
3H). 

LC/MS (Methode 5): Rt = 4.24 min. 
MS (ESI): m/z - 524 [M+H] + . 

Beispiel 11 

{4-[({[(2i?)-3~[(4-CMoiphe^ 

oxy } -carbonyl)-amino]-phenyl} -essigsaure 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 10 durch Umsetzung von (2i?,3S)-3-[(4- 
Chlorphenyl)-sulfonyl]-3-(2,5-^^ (Beispiel 2A-6) 
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mit Methyl (4-isocyanatophenyl)-acetal Die anschlieBende Verseifiing des Ester- 
Zwischenprodukts geschieht analog Beispiel 7 / Stufe b). 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 7.60-7.45 (m, 3H), 7.41-7.30 (m, 4H), 7.28-7.16 
(m, 2H), 7.06-6.67 (m, 2H), 6.64 und 6.58 (2s, 2x1s. 1H), 4.76 und 4.62 (2d, zus. 1H), 
5 4.36, 4.11, 3.98 (3dd, zus. 2H), 3.62 (s, 2H), 3.23-2.94 (m, 1H), 1.57 und 1.16 (2d, 
zas.3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.65 min. 

MS (ESI): m/z = 538 [M+HF, 560 P^I+Naf. 

10 Beispiel 12 

2-(4-{[((2£,3S)-3-(2,5-Dmuorph^^ 
sulfonyl}-propyl)-oxy]-carbonyl}-l-piperazmyi)-benzoesaure 



15 153 mg (0.39 mmol) (2i?,3^3-(2,5-Dmuoiphenyl>2-methyl-3-{[4-(trifluormeth.yl)- 
phenyl]-sulfonyl}-l-propanol (Beispiel 5A-1) und 156 mg (0.78 mmol) 4-Nitro- 
phenylkohlensaurechlorid werden in 5 ml absolutem Pyridin suspendiert, 4 h lang auf 
60°C erhitzt, mit 480 mg (2.33 mmol) AT-Kperazinyl-2-benzoesaure ^eispiel 7A) 
versetzt und 2 h bei 60°C gerOhrt Nach weiterem Rilhren flbw Nacht bei Raum- 

20 temperatur wird am Rotationsverdampfer bei 40°C eingeengt, mit 1 ml 1 M 
wassriger KaHumhydrogensulfat-Losung versetzt und mittels praparativer HPLC 
(RP18-Saule, Eluent Acetomtril/0.1% wassrige Ameisensaure) geremigt. Man erhalt 
140 mg (56% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 7.95 (dd, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 7.65- 
25 7.55 (m, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.45-7.30 (m, 2H), 7.25-7.15 (m, 1H), 7.05-6.95 (m, 1H), 
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4.90 (d, 1H), 3.95 (dd, 1H), 3.75 (dd, 1H), 3.55-3.45 (br. s, 4H), 3.1-2.95 (m, 5H), 
1.45 (d,3H). 

HPLC (Methode 1): Rt - 4.66 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 627 [M+H] + . 

Beispiel 13 

4-[( {[((2/2 ,3S)-3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-3- {[4-(trifluonnethyl)-phenyl]- 
sulfonyl}-propyl)-oxy]-carbonyl}-amino)-methyl]-beozoesaure 




Die Darstellung der Titelverbinduag erfolgt analog Beispiel 12. 
MS (DCI): m/z = 589 [M+NH 4 ] + . 



Beispiel 14 

(2JUS)-3-[(4-CMorpheny^ 
amino)-carbonyl]- 1 -piperazincarboxylat 



4-[(ethyl- 



f 

WO 2004/048321 



( 

PCT/EP2003/012666 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1 -[( {[(27?,3iS>3^ 
[(4-CMorphenyl)-s^ 

oxy]-2,5-pyrrohdindion (Beispiel 3 A) mit iV^E%l-l>piperazincarboxamid-Trifluor- 
acetat (Beispiel 8A) erhalten. 

^-NMR (400 MHz, GDC1 3 ): 8 = 7.48 (d, 2H), 7.42-7.27 (m, 3H), 6.97-6.87 (m, 1H), 
6.76-6.67 (m, 1H), 4.57 (d, 1H), 4.36 (t, 1H), 4.10 (dd, 1H), 3.81 (dd, 1H), 3.48-3.23 
(m, 10H), 3.15-2.92 (m, 1H), 1.55 (d, 3H), 1.16 (t, 3H). 
LC/MS (Methode 6): Rt - 3.64 min, m/z = 544 [M+H] + . 

Beispiel 15 

[H{[(2iU^3-[(4<Morph^ 

oxy } -carbonyl)-4-p^eridmyl]-essigsaureethylester : 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-[({[(2J?,3S)-3« 
[(4-CMoiphenyl)-sulfonyl]-3^^ 
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oxy]-2,5-pyrrolidindion (Beispiel 3A) mit 4-Piperidinylessigsaareethylester (Beispiel 
6 A) erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.47 (d, 2H), 7.38-7.23 (m, 3H), 6.95-6.84 (m, 1H), 
6.73-6.64 (m, 1H), 4.57 (d, 1H), 4.13 (q, 2H), 4.09-3.92 (m, 3H), 3.76 (dd, 1H), 3.02- 
5 2.88 (m, 1H), 2.82-2.63 (m, 2H), 2.22 (d, 2H), 2.01-1.85 (m, 1H), 1.77-1.65 (m, 2H), 
1.57 (d, 3H), 1.26 (t, 3H), 1.20-1.02 (m, 2H). 
LC/MS (Methode 5): Rt = 4.48 min, m/z = 558 [M+H] + . 

Die in vi/ro-Wiikung der erfindungsgemaBen Verbindimgen kann in folgenden 
10 Assays gezeigt werden: 



( 
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Bestimm nn| j der Inhibition der Freisetzung von A-beta in Zellkultur: 

a) Zellkultur 

Um die Inhibition der Ap-Freisetzung messen zu konnen, warden humane ZelUinien 
5 (H4, HEK293) erzeugt, die stabil die 695 Aminosauren-lange, neuronale SpleiB- 
variante von humanem APP uberexprimieren. Um die Menge an generiertem Ap 
weiter zu erhohen, wurde zusatzlich die familiare Alzheimer-Doppelmutation 
„Swedish" eingefuhrt, bei der die Lysin- und Mefhioninreste an den Positionen 595 
bzw. 596 des Molekuls APP695 (lurch die Aminosauren Asparagin und Leucin 
) 10 ersetzt sind. Die Zellen wurden in „Dulbecco f s Modified Eagles Medium" (DMEM, 
mit 4500 mg/1 Glucose, 110 mg/1 Natriumpyruvat, 5 Vol.-% foetalem Kalberserum 
(FKS), 1% nicht-essentieller Aminosauren) kultiviert, dem der Selektionsmarker 
Geniticin G418 zugesetzt war [alle Zellkulturmethoden wurden nach Standard- 
methoden durchgefuhrt; Sambrook, Fritsch, EJF., and Maniatis, T. (1989), 
15 Molecular cloning: A laboratory manual. Cold Spring Harbour Laboratory Press]. 
Um die Wirkung von Substanzen auf die Inhibition der Prozessierung von APP zu 
testen, wurden ca. 20 000 Zellen in eine 96-Multititerplatte verdunnt Am nachsten 
Tag wurde das Kultunnedium entfernt und durch biotin- und serumfreies Medium 
ersetzt, in das die Substanzen so verdunnt wurden, dass eine Konzentration von 
20 10 jxM bei einem Dimethylsulfoxid (DMSO)-Gehalt von 0.5% erreicht wurde. Als 
Kontrolle diente 0.5% DMSO. Von Substanzen, die eine Inhibition der Ap- 
Generierung zeigteo, wurden daruber hinaus auch Dosis-Wirkungsbeziehungen durch 
Verwendung unterschiedlicher Konzentrationen untersucht. Nach 16 h wurde der 
Uberstand abgenommen und analysiert. 

25 

b) Detektion von Ap mit dem IGEN- Analyzer 

Ftir die Detektion der Gesamtmenge an Ap wurden die folgenden Komponenten 
verwendet: 50 p.1 Zellkulturuberstand wurden mit 25 \il biotinyliertem Antikoiper 
4G8 (erkennt die Aminosauren 17-25 von Ap), 25 |xl Rutheniumkomplex-mar- 
30 kiertem Antikoiper 6E10 (erkennt den N-Tenninus von Ap) und 50 \il magnetischen 
Streptavidin-gekoppelten Kugelchen versetzt. Fur die Detektion von Ap40 wurden 
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die fo||enden Komponenten verwendet: 50 \il Zellkulturiiberstand wurden mit 25 p.1 
biotitfyiiertem Antikorper G2-10 (erkennt den C-Terminus von Ap 40), 25 \il 
Rutheniumkornplex-markiertem Antikorper W02 (erkennt den N-Terminus von Ap) 
und 50 |xl magnetischen Streptavidin-gekoppelten KQgelchen versetzt. Parallel wurde 
eine Verdunnungsreihe mit synthetischem Ap 40 angesetzL Die Proben wurden bei 
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend mit Hilfe des IGEN-Analyzers 
gemessen. Typischerweise wurde in mindestens zwei unabhangigen Experimenten 
jede Probe dreimal gemessen. Die verwendeten Antikorper und Losungen wurden 
nach den Vorschriften des Herstellers des Analyzers, der Fixma IGEN, Inc. 
(Gaitersburg, Maryland, USA), vorbereitet Die Messung wurde ebenfalls nach 
Angaben des Herstellers durchgefuhrt. Die Ausftihrungsbeispiele zeigen in diesem 
Test IC 5 o-Werte von 1 bis 3000 nM. 
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Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendennaBea in pharmazeutische 
Zubereitungen uberfuhrt werden: 

5 

Tablette: 

Zusammenseteung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
10 starke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) und 2 mg Magnesiumstearat 
Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose mid Starke wird mit einer 5%-igen Losung 
15 (m/m) des PVPs in Wasser granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat 5 min. lang gemischt. Diese Mischung wird mit einer 
ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette sidie oben). Als Richtwert 
fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet 

20 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg 
Rhodigel® (Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
25 Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
30 zugeftigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geruhrt 
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Patentanspruehe: 

1 . Verbindungen der Fonnel 



r-i T R m 

5 R^ S(0) " ° ®' 

in welcher 



R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, 
10 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, Hydroxy-C r C 6 -alkyl, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-Q-Alkoxy und Ci^VAlkylthio substituiert ist, 

n 1 oder 2, 

15 R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstofi; Cyano, Trifluormethyl, 

C r C 6 -Alkyl oder C 3 -Cg-Cycloalkyl, wobei Ci-C 6 -AIkyl und C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Grappe Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Amino-CrC 6 -alkyI, 

20 Hydroxycarbonyl und (Ci-C 6 -Alkoxy)-carbonyl substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder d-C 6 -Alkoxy, 

X Sauerstoff, Ci-Q-ADcylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder 
25 Ci-C 6 -Alkyl steht, 

R 6 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl und 
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R 7 einen Rest der Foimel 

O 

-(A) a — B— (D)^ 

bedeuten, worin 



25 



R 9 



5 a und d unabhangig voneinander Null oder 1, 

A Ci-C 6 -Alkylen, 

B C6-Cio-Arylen, Heteroarylen oder Heterocyclylen, die jeweils gegebe- 
10 nenfalls dutch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

Gruppe Halogen, Cyano, Oxo, Hydroxy, Q-CVAlkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Triflunrm ethyl und Trifluormethoxy substituiert sind, 

D Q-Q-Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
15 Sauerstoflfatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - ausge- 

tauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl steht, und 

R 9 Hydroxy oder einen Rest der Fonnel -NR 1 *R 12 , worin 

20 R n fur Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -Ci 0 -Cycloalkyl und 

R 12 fur Ci-C 6 -Alkyl, C 6 -Ci 0 -Aryl oder C 3 -Cio-Cycloalkyl stehen 



oder 



R 11 und R 12 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Heterocyclus bilden, 



bedeuten, oder 
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ft 7 

R und R zusammen mit dem Stickstofiatom, an das sie gebunden sind, 



einen Heterocyclus bilden, der gegebenenfells durch Reste unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Grappe Ce-Cio-Aryl, Ci-C6-Alkyl, 
Oxo und Hydroxy substituiert ist, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem 
Rest der Formel 



substituiert ist, worin 

e und f unabhangig voneinander Null oder 1, 
E Q-Cio- Arylen oder Heteroarylen, 

F Ci-C6-Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen 
ein Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - 
ausgetauscht ist, worin R 10 fur Wasserstofif oder Ci-C6-Alkyl 
steht, 

bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
2. Verbindungen der Formel 




(' ( 
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10 




(la), 



R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, C r C 6 -Alkyl, Hydroxy-C r C 6 -alkyl 5 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ci-C 6 -Alkoxy und C r Q-Alkylthio substituiert ist, 

n 1 oder 2, 



R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff; Cyano, Trifluormethyl, 
d-C 6 -Alkyl oder C 3 -C8-Cycloalkyl, wobei Ci-Ce-AIkyl und C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Q-Q-Alkoxy, Cyano, Tri- 
15 fluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Amino-Ci-C 6 -alkyl, 

Hydroxycarbonyl und (C i -C 6 - Alkoxy)-carbonyl substituiert sind, 

R 5 WasserstoS; Ci-C^-Alkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy, 

20 X Sauerstoff, CrC 6 -Alkylen odea: -NR 8 -,. worin R 8 ftir Wasserstoff oder 

C r C 6 -Alkyl steht, 

R 13 Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl und 



25 



einen Rest der Foimel 
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-(G)— T—K- 




bedeuten, worin 

G Ci-Ce-Alkylen, 

g Null oder 1, 

T Ce-Cto-Arylen, Heteroarylen oder Heterocyclylen, die jeweils gegebe- 
nenfalls duich Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Oxo, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, 
Trifluonnethyl und Trifluonnethoxy substituiert sind, 

K Ci-Ce-Alkylen, worin" gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
SauerstofFatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - aus- 
getauscht ist, worin R 10 fiir Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl steht, und 

R 15 -NH 2 oder -OR 16 , worin R 16 flir Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C, 0 -Cycloalkyl oder 
Heterocyclyl steht, 

bedeuten, oder 

R 13 und R 14 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch Reste unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C 6 -Ci 0 -Aryl, CrC 6 -Alkyl, 
Oxo und Hydroxy substituiert ist, 

wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem Rest 
der Formel 
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R 15 



substituiert ist, worin 
5 m Null oder 1, 

M C6-Ci 0 -Aiylen oder Heteroarylen, 

Q Ci-C 6 -Alkylen, worin gegebenenfalls eine CH 2 -Gruppe gegen ein 
10 Sauerstoffatom oder gegen eine Gruppe der Formel -NR 10 - aus- 

getauscht ist, worin R 10 fur Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl steht, 

bedeutenund 

15 R 15 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

20 3. Verbindungen nach Anspruch 1, Formel (I), in welcher 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegeben e nfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Trifluomiethyl, Trifluonnethoxy, C r C 4 -Alkyl, 
25 Hydroxy-Cr C 4 -alkyl und C]-C 4 -Alkoxy substituiert ist, 



n dieZahl2, 
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R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff; CrC 4 -AIkyl oder C3-C5- 
Cycloalkyl, die gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt ans der Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, 
Trifluoimethyl, Hydroxycarbonyl und (Ci-C 4 -Alkoxy)-caibonyl sub- 
stituiert sind, 

R 5 . Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl oder Methoxy, 

X Sauerstofi; Methylen, Ethylen oder -NR 8 -, worin R 8 flir Wasserstoff 
oder Methyl steht, 

R 6 Wasserstoff; Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl und 

R 7 einen Rest der Formel 



bedeuten, worin 

a und d unabhangig voneinander Null oder 1, . 
A Methylen oder Ethylen, 

B Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen, 
Thiazolylen, Piperidinylen, Piperazinylen oder Pyrrolidinylen, die 
jeweils gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Oxo, Ci-C 4 -Alkyl und 
CrC 4 -Alkoxy substituiert sind, 
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D 



R 9 

5 



10 



Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR worin R fur Wasserstoff 
oder Methyl steht, und 

Hydroxy oder einen Rest der Formel -NR U R 12 bedeutet, worin 
R n fur Wasserstoff und 

R 12 fur Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl stehen oder 

R 11 und R 12 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperidin-, Pyrrolidin- oder Morpholin-Ring bilden, 

bedeuten, oder 

i R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 6-gliedrigen Heterocyclic bilden, der gegebenenfells duich 
Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, 
Methyl, Oxo und Hydroxy substituiert ist, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obhgatorisch mit einem 
Rest der Formel 




.9 



25 



substituiert ist, worin 



e und f unabhangig voneinander Null oder 1, 
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E Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, 
Oxazolylen oder Thiazolylen, 

F Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur 
WasserstofF oder Methyl steht, 

bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, Fonnel (la), in welcher 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyi, 
Hydroxy-Ci-C4-alkyl und Q-C^Alkoxy substituiert ist, 

n die Zahl 2, 

R 3 imd R 4 unabhSngig voneinander Wasserstofi^ Ci-C4-Alkyl oder C3-C5- 
Cycloalkyl, die gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Cyano, 
Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl und (Q -C4-Alkoxy)-carbonyl sub- 
stituiert sind, 

R 5 Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl oder Methoxy, 

X Sauerstoff, Methylen, Ethylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff 
oder Methyl steht 



( 
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R 13 Wasserstoff; Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl und 
R 14 einen Rest der Formel 



-(G)— T— K— ^ 

bedeuten, worin 
G Methylen oder Ethylen, 
g Null oder 1, 



R 15 



T Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, Oxazolylen, 
Thiazolylen, Piperidinylen, Piperazinylen oder Pyrrolidinylen, die 
15 jeweils gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander aus- 

gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Oxo, Ci-C4-Alkyl und 
Ci-C4-Alkoxy substituiert sind, 

K Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur Wasserstoff 
20 oder Methyl steht, und 



R 15 -NH 2 oder -OR 16 , worin R 16 fur Ci-C 4 -Alkyl steht, 



bedeuten, oder 

25 

R 13 und R 14 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls durch 
Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, 
Methyl, Oxo und Hydroxy substituiert ist, 
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10 
15 
20, 

5. 

25 



wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit 
einem Rest der Foimel 



substituiert ist, worin 
m dieZahll, 

M Phenylen, Pyridylen, Pyrimidylen, Thienylen, Pyrrolylen, 
Oxazolylen oder Thiazolylen, 

Q Methylen, Ethylen, -OCH 2 - oder -NR 10 -, worin R 10 fur 
Wasserstoff oder Methyl steht, 

bedeutenund 

R 15 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Verbindungea nach Anspruch 1 oder 3, Formel (I), in welcher 

R l und R 2 unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Cyano und Trifluonnethyl substituiert ist, 




n die Zahl 2, 
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> 10 



15 



> 

20 



R 3 Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, 

R 5 Wasserstoff, Methyl oder Methoxy, 

X Sauerstoff, Methylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder 
Methyl steht, 

R 6 Wasserstoff oder Methyl, und 

R 7 einen Rest der Foimel 



bedeuten, worin 

a und d unabhangig voneinander Null oder 1, 
A Methylen oder Ethylen, 

B Phenylen, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 
D Methylen, Ethylen oder -OCH 2 -und 
R 9 Hydroxy bedeuten, oder 
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R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffaiom, an das sie gebunden sind, 
einen Piperidin- oder Piperazin-Ring bilden, die gegebenenfalls durch 
Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, 
Methyl und Oxo substituiert sind, 

wobei der R 6 und R 7 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit einem 
Rest der Formel 

O 

-(E)— (F) f —\ 

R 9 

substituiert ist, worm 

e und f unabhangig voneinander Null oder 1, 

E Phenylen oder Pyridylen, 

F Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - bedeuten und 

R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 4, Formel (la), in welcher 

R und R unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Cyano und Trifluonnethyl substituiert ist, 



n dieZahl2 9 
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• R 3 Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff oder C r C 3 -Alkyl, 

5 R 5 Wasserstofi; Methyl oder Meihoxy, 

X Sauerstofi; Methylen oder -NR 8 -, worin R 8 fur Wasserstoff oder 
Methyl steht, 

) 10 R 13 Wasserstoff oder Methyl bedeutenund 

R 14 einenRestderFormel 

O 

-<G,-T-K-( 

R 15 

15 bedeutet, worin 

G Methylen oder Ethylen, 

^ g Null oder 1, 

20 

T Phenylen, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 

K Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - und 

25 R 15 -OR 16 bedeuten, worinR 16 fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder tert- 

Butyl steht, 

oder 
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25 



90- 



R 13 und R 14 zusamrnen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen Piperidin- oder Piperazin-Ring bilden, die gegebenenfalls durch 
Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, 
Methyl und Oxo substituiert sind, 

wobei der R 13 und R 14 enthaltende Heterocyclus obligatorisch mit 
einem Rest der Formel ■ 



R 15 



substituiert ist, worin 

m die Zahl 1, 

15 M Phenylen oder Pyridylen, 

Q Methylen, Ethylen oder -OCH 2 - bedeuten und 

R 15 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Ansprilchen 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der Formel 

(n)> 
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in welcher R bis R die in Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
habcn und n fur die Zaid 1 oder2 steht, 

in einem Acylierungsschritt entweder mit einer Verbindung der Formeln 




in welchen R 6 , R 7 , R 13 und R 14 die in Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Be- 
deutungen aufweisen und Y 1 fur eine Abgangsgruppe steht, 

oder, falls R 6 in Formel (T) bzw. R 13 in Formel (la) fur WasserstofF steht, mit 
einer Verbindung der Formeln 

0=C=N— R 7 (VI) bzw. o=C=N— R u (VII), 

in welchen R 7 und R 14 die in Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, umsetzt oder 

\B] Verbindungen der Formeln 
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(vm) OX) 

in welchen R l bis R 7 , R 13 und R 14 die in Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Be- 
deutungen haben, 

mit entsprechenden Aquivalenten eines Oxidationsmittels umsetzt oder 
[C] Verbindungen der Fonneln 




(XV) (XVI) 



in welchen R 1 bis R 7 , R 13 , R 14 und r die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

sofem r fur Null steht, mit entsprechenden Aquivalenten eines Oxidations- 
mittels umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen (I) und (la) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden Losungsmitteln und/oder Basen oder Sauren in ihre Solvate, 
Salze und/oder Solvate der Salze uberfuhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der Formel 
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in welcher R 1 bis R 5 die in Anspriichen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

zunachst mit entsprechenden Aquivalenten eines Oxidationsmittels in Verbin- 
dungen der Fonnel 




in welcher R 1 bis R 5 die in Anspriichen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
haben und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht, 

uberfuhrt und diese dann in einem Acylierungsschritt entweder mit einer Ver- 
bindung der Formeln 

R 6 R 13 




in welchen R 6 , R 7 , R 13 und R 14 die in Anspriichen 1 bis 6 angegebenen 
Bedeutungen aufweisen und 



Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht, 



WO 2004/048321 



PCT/EP2003/012666 



-94- 

oder, falls R 6 in Formel (I) bzw. R 13 in Fonnel (la) fur Wasserstoff steht, mit 
einer Verbindung der Fonneln 

0=C=N— R 7 (VI) bzw. o=C=N— R 14 (VET), 

in welchen R 7 und R 14 die in Ansprttchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

umsetzt oder 

[B] Verbindungen der Fonnel (II) zunachst mit einer Verbindung der 
Fonnel (IV), (V), (VI) bzw. (VII) in Verbindungen der Fonneln 




(vm) (do 

in welchen R 1 bis R 7 , R 13 und R 14 die in Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Be- 
deutungen haben, 

ilberfuhrt und diese dann mit entsprechenden Aquivalenten eines Oxidations- 
mittels umsetzt oder 

[C] Verbindungen der Formel 



( (. 
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5 



10 



15 

I 




in welcher R 1 bis R 5 die in Ansprfichen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
haben, und •' 

r fur Null, 1 oder 2 stent, 

zunachst mit einer Verbindung der Formel 



(XI), 



in welcher 

Y und Y gleich oder verschieden sind und fur eine Abgangsgruppe stehen, 
zu Verbindungen der Formel 




R 



R^ 



s(0) r o Cxn)» 



20 in welcher R 1 bis R 5 , r und Y 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, diese dann mit einer Verbindung der Formeln 
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HN bzw. HN 

V R 14 

(xm) (xrv) 

in welchen R 6 , R 7 , R 13 und R 14 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in Verbindungen der Fonneln 




(XV) (XVI) 

in welchen R 1 bis R 7 , R 13 , R 14 und r die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

iiberfuhrt und diese dann, sofern r fur Null steht, mit entsprechenden Aqui- 
valenten eines Oxidationsmittels umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen (T) und (la) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden Losungsmitteln und/oder Basen oder Sauren in ihre Solvate, 
Salze und/oder Solvate der Salze iiberfuhrt 

9. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Krankheiten. 

1 0. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach Anspriichen 1 bis 6 
in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, 
pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder Exzipienten. 



1 ( 
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11. Verwendung von Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 6 zur'Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Alzheimer 1 
schen Krankheit 

12. Arzneimittel nach Anspruch 1 0 zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Alz- 
heimefschen Krankheit 



13. 

10 



Verfahren zur Bekainpfung der Alzheimer'schen Krankheit in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer 
Verbindung nach Anspruchen 1 bis 6. 
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"Y" Veroffentnchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil elner oder mehreren anderen 
VeroffentBcfiungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wtrd und 
cfiese Verbindung fur einen Fachmarm nahefiegend 1st 

VeroffentDchung, die MitgBed derselben PatentfarrfBe ist 
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Fortsetzung von Feld 1.1 



Obwohl die Anspruche 9,13 s1ch auf ein Verfahren zur 

Behandlung des menschlichen/t1er1schen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefGhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wlrkungen 
der Verblndung/Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Regel 39:1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tlerlschen Korpers 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt i; 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpfOchtet 1st, namlteh 
siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. | | Anspruche Nr. 

weD sie sich auf Telle der internationalen AnmekJung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sJnnvoBe Internationale Recherche nicht durchgefflhrt werden kann, namlich 



3. [^J Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangigB Anspruche handelt, c£e nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafct sind. 



Feld IJ Bemerkungen bei mangelnder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestelit, da3 dies© Internationale AnmeWung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . 1 I Da der AnmekJer aite erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrfchtet hat, erstreckt sich dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf afle recherchlerbaren Ansprflche. 

2. I I Da f0r a1Ie recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeffihrt werden konnte. der elne 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die BehSrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgetordert 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatdbhen RecherchengebOhren rechtzeiUg entrichtet hat erstreckt sich dleser 
— » Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Ansprflche Nr. 



4 - CH ?* T Anmelder hat die erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf cfie In den AnsprOchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist In folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen himachtlich eines Widerspnichs Q Die zusatziichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

| | Die Zahfung zusatdicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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